ANNALES 
UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKLODOWSKA 
LUBLIN—POLONIA 
VOL. IX—1 SECTIO D. : 1954 


Z Zakładu Histologii i Embriologii Akademii Medycznej w Lublinie 
Kierownik: prof. kontr. doc. dr med, Stanisław Grzycki 


Stanisław GRZYCKI i Józef STASZYC 


Badania doświadczalne nad układem makrofagów 
w płucach 
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Experimental Investigations on the Macrophage System 
in the lungs 


Umiejscowienie i czynność komórek żernych w płucach były 
rozpatrywane przez licznych badaczy. W wyniku jednak tych 
badań nie zostało rozstrzygnięte: 1) czy makrofagi płuc są zmie- 
nionymi monocytami krwi, 2) czy tworzą się one ze śródbłonka 
naczyń włosowatych otaczających pęcherzyki płucne, 3) czy pow- 
stają przez oderwanie się z tzw. nabłonka oddechowego, i wresz- 
cie 4) czy są to właściwe komórki układu czynnej mezenchymy 
występujące w tkance łącznej płuca. 

Zagadnienie makrofagów w płucach rozpatrywali: Slavjan- 
sky (1869), Westhues (1922—1925), Lang (1926), Gard- 
ner i Smith (1927), Gross (1927), Foot (1927), Carleton 
(1925—1934), Cappell (1929), Westaw (1927—1934), Bre- 
mer (1935), Josselyn (1935), Robertson (1941), Mar- 
shall (1946), Policard (1926—1950) i inni. 

Marshall po zastosowaniu metod srebrowych wykazał dwa 
typy makrofagów w tkance dokołanaczyniowej, dokołaoskrzelo- 
wej, limfatycznej i w ściankach pęcherzyków płucnych. Typ I 
(interstitial histiocytes) cechował się olbrzymią różnorodnością 
form, przy czym wiele z nich zawierało w cytoplazmie ziarenka 
pyłkowe. Typ II (amoeboid wandering cells) występował przede 
wszystkim w świetle pęcherzyków płucnych w warunkach pato- 
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logicznych (np. pneumonia lobaris, bronchopneumonia, tuberculosis 
pulmonum, carcinoma pulmonum, infarctus haemorrhagicus pul- 
monum). Komórki te były prawdopodobnie złuszczonymi komór- 
kami nabłonka oddechowego, wykazującymi zdolnosci zerne. Do 
podobnych wyników doszli Westhues, Gardner, Smith, 
Carleton, Policard i Węsław, którzy uważają, że ko- 
mórki żerne występujące w pęcherzykach płucnych są niczym 
innym jak tylko złuszczonym nabłonkiem oddechowym. Josse- 
łyn, Bremer, Robertson, Lang i Foot natomiast obser- 
wując „dust cells” wyrazili pogląd, że są one monocytami albo 
histiocytami krwi. Do bardzo ciekawych wyników doszłi Timo- 
fejewskiiBenewolenskaja po założeniu hodowli płuca 
in vitro. Zauważyli oni, że już po upływie kilku godzin komórki 
pęcherzyków zaokrąglały się, wpadały do światła pęcherzyków 
płucnych i okazywały zdolności żerne. Fagocytowały one poje- 
dyncze erytrocyty i leukocyty, przy czym pomagały sobie krót- 
kimi, grubymi nibynóżkami i przesuwały się z miejsca na miej- 
sce. Wszystkie te czynności były jeszcze dobrze widoczne w 2 i 3 
dniu hodowli. 

Zbyt wielka rozbieżność w rozwiązaniu zagadnienia dotyczą- 
cego układu makrofagów w płucach upoważnia nas do podjęcia 
nowych prób, których cełem jest prześledzenie zachowania się 
komórek żernych typu histiocytarnego i nabłonka płucnego w wa- 
runkach doświadczalnych. 


Materiał doświadczalny i metodyka badań 


Badania doświadczalne przeprowadzono nad jednorocznymi bia- 
łymi myszkami wagi około 25 g. Umieszczono je w szklanym 
ruchomym bębnie średnicy 20 cm, długości 25 cm, w którym roz- 
pylano sproszkowany węgiel względnie sadze. Bęben ten poru- 
szany przy pomocy silnika elektrycznego wykonywał cztery 
obroty na minutę, a tym samym myszki zmuszone były do cho- 
dzenia i jednocześnie oddychania atmosferą pyłową. I 

Pierwsze došwiadczenie trwalo 20 minut, drugie 60 minut, 
trzecie 1'/e godziny, czwarte 3, a piąte 5 godzin. 

Płuca utrwalano w formolu obojętnym 1:9, alkohol-formolu 
i w płynach Regauda, Bouina i Carnoya. Skrawki mikrotomowe 
grubości 6—10 mikronów podbarwiano hematoksyliną i eozyną. 
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Badania własne 


Gdy obserwuje się w różnych czasach, od kilku minut do 
kilku godzin, zachowanie się tkanki płucnej, do której doświad- 
czalnie wprowadzono drogą powietrzną drobniutkie pyłki węgla 
lub sadz, można zauważyć już od pierwszych chwil wyraźne roz- 
szerzenie i przekrwienie naczyń włosowatych, a następnie odkła- 
danie się wdychiwanych cząsteczek w komórkach, które przeja- 
wiają zdolności żerne. 

Objaw przekrwienia tkanki płucnej cechował pierwszą grupę 
myszek doświadczalnych, które wdychiwały zapylone powietrze 
przez 20 minut. W płucach nie widziało się zupełnie odkładania 
pyłków, sekcyjnie stwierdzono zatrzymanie się pyłków węgla lub 
sadz tylko w górnych drogach oddechowych łącznie z tchawicą. 

Po 60 minutach oddychania można było zauważyć stopniowe 
przesuwanie się zapylenia w kierunku oskrzeli dużych i małych, 
w płucach jednak oprócz znacznego przekrwienia nie odnaleziono 
wdychiwanych pyłów. Mimo braku pyłów w pęcherzykach można 
było obserwować wzrost objętości niektórych komórek nabłonka 
oddechowego, co prawdopodobnie powstało w wyniku żywszego 
krążenia krwi w naczyniach włosowatych. Na tę zdolność zwrócił 
również uwagę Policard i nazywa ten stan pierwszym okresem 
procesu zapalnego aseptycznego. Policard podaje nawet, że 
komórki te ujawniają zdolność fagocytozy i po oderwaniu się od 
podłoża stają się komórkami pyłowymi, co równocześnie poszerza 
zapatrywania na histofizjologię nabłonka płucnego. 


Pozwolono myszkom oddychać zapylonym powietrzem przez 
90 minut (11/2 godziny), chciano bowiem doprowadzić pył węglowy 
(sadze) do pęcherzyków płucnych. I w istocie w płucach myszek 
z tego okresu doświadczenia już można było sfotografować 
w przestrzeniach międzypęcherzykowych wielokształtne, przeważ- 
nie jednak wrzecionowate komórki obładowane mniejszą lub 
większą ilością pyłków węgla (sadz). (Mikrofot. Nr 1). 

Zastanowiła nas droga dostania się pyłów do przestrzeni mię- 
dzypęcherzykowych, tym bardziej, że w komórkach wyścielają- 
cych pęcherzyki płucne nie znaleźliśmy wdychiwanych pyłów. 
Szczególną zaś uwagę zwróciliśmy na komórki, które powiększyły 
swoją objętość, ale i w tych komórkach nie znajdowaliśmy węgla. 
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Ten stan upoważnił nas do robienia dalszych doświadczeń 
i jeszcze dokładniejszych obserwacji mikroskopowych, ponieważ 
dotychczasowe obrazy nie tłumaczyły powstawania komórek pyło- 
wych ani pylicy płuc. 


Mikrofotografia Nr 1 


W atmosferze pyłowej przetrzymaliśmy myszki przez 3 i 5 go 
dzin. W tej ostatniej grupie (5 godzin) prawie wszystkie myszki 
padły po kilku lub kilkunastu godzinach od chwili zaprzestania 
doświadczenia. W płucach ich wystąpiły bardzo wyraźne zmiany 
ostrego zapalenia miąższowego z przekrwieniem czynnym i obrzę- 
kiem, oraz zwątrobieniem czerwonym. 

Najciekawsze obrazy otrzymaliśmy w 4-tej grupie doświad- 
czalnej, w której myszki przez 3 godziny wdychiwały zapylone 
powietrze. Wielkie złogi pyłów węglowych nagromadzone były 
przede wszystkim dokoła rozszerzonych naczyń krwionośnych 
i w przestrzeniach międzypęcherzykowych. (Mikrofot. Nr 2). 

Ten obraz odpowiadał rozmieszczeniu komórek fagocytarnych 
w płucach, które jako czynny element tkanki łącznej znajdowały się 
wszędzie tam, gdzie ona występowała. Komórki żerne odpowia- 
dały cytomorfologicznie i cytofizjologicznie komórkom histiocytar- 
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nym, a nawet histiocytom-poliblastom. Nie zanotowano innych 
wyraznych zmian tzw. procesu zapalnego aseptycznego, za wyjat- 
kiem znacznego stopnia rozszerzenia naczyń krwionośnych 
i zwiększenia objętości komórek nabłonka oddechowego w nie- 
których pęcherzykach płucnych. Zbyt obfite rozmieszczenie komó- 
rek histiocytarnych w tkance zrębowej płuca dawało obraz układu 
makrofagów i świadczyło o sprawności fizjologicznej tkanki 
płucnej. 


Mikrofotografia Nr 2 


Nie należała do rzadkości obserwacja częściowego lub całko- 
witego przechodzenia fagocytujących komórek do światła pęche- 
rzyka. (Mikrofot. Nr 3 i 4). 

Komórki te charakteryzowały się zmiennością formy, która 
uzależniona była od ilości, długości i szerokości cytoplazmatycznych 
wypustek, oraz od ilości sfagocytowanych ziarenek. W tych 
wszystkich różnych formach komórek jądro ich zachowywało 
prawie zawsze swój kształt owalny lub nerkowaty. który cechuje 
monocyty (makrofagi) krwi. Być więc może, że przekrwienie 
czynne w tkance płucnej przyczynia się do zmobilizowania mono- 
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cytów krwi, które w tym wypadku łącznie z histiocytami tkanki 
biorą czynny udział w procesie obronnym płuca. Komórkom więc 
tym należało by przypisać szczególną rolę, nie tylko wychwyty- 
wania ciał obcych. ale i deponowania ich w tkance łącznej płuca 
i w tkance limfatycznej. Monocyty krwi także po wypadnieciu do 
światła pęcherzyka mogą stanowić tzw. komórki pyłowe. 
(Mikrofot. Nr 4). 


Mikrofotografia Nr 3 


Pozostaje zagadnieniem niewyjaśnionym, jaki jest udział na- 
błonka oddechowego, który nawet w tak wielkiej blokadzie układu 
makrofagów nie okazywał w naszych doświadczeniach zdolnosci 
fagocytarnych. Wprawdzie Węsław zdołność tę określa jako 
cechę drugorzędną i specjalną charakteryzującą stan dynamiczny 
pęcherzyków, to jednak Policard uważa, że komórki pęcherzy- 
ków płucnych cechę tę nabywają po uzyskaniu tzw. ,dojrza- 
łości'. Dojrzałość wyraża się zwiększeniem objętości i przy- 
jęciem przez cytoplazmę większej ilości wody. Proces ten więc 
związany jest ze zmianą krążenia miejscowego. Przemieszczone . 
przez ruchy oddechowe drobne cząsteczki węgla lub sadz przyle- 
piają się do powierzchni zewnętrznej pęcherzyków i mogą być 
przez komórki wchłonięte do cytoplazmy. 
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Ten punkt widzenia Policarda prawdopodobnie nie jest 
pozbawiony słuszności, na co zresztą wskazywały badania T i m o- 
fejewskiegoiBenewolenskiej. Na naszych preparatach 
spostrzegalismy również mniejszą lub większą ilość ziarenek. 
przylegających tu i ówdzie do powierzchni zewnętrznej nabłonka 
oddechowego, ale na żadnym preparacie, mimo bardzo dokładnych 
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Mikrofotografia Nr 4 


obserwacji, w cytoplazmie komórek nie znaleźliśmy pyłów. Na 
podstawie tych badań należało by zatem odrzucić możność fagocy- 
tozy komórek pęcherzyków płucnych nawet w okresie tzw. 
„dojrzałości“. 

Pył węglowy lub sadze dostawały sie prawdopodobnie do 
przestrzeni międzypęcherzykowych nie bezpośrednio, ale, jak wy- 
dawało się nam, na drodze pośredniej. Droge pośrednią tworzyły 
makrofagi i histiocyty. Stwierdzona przez nas zdolność przedosta- 
wania się jeśli nie całych komórek zernych, to praynajmniej 
mniejszej lub większej ilości wypustek cytoplazmatycznych tych 
komórek pomiędzy przestrzeniami śródnabłonkowymi do światła 
pęcherzyka może powodować wychwytywanie pyłów nałożonych 
na powierzchnię zewnętrzną pęcherzyka, a następnie wycofanie 
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się makrofagu do tkanki miedzypecherzykowej. Ta czynność fizjo- 
logiczna komórek żernych tłumaczy nam obrazy gromadzenia sie 
ich w przestrzeniach międzypęcherzykowych, a następnie dokoła 
naczyń krwionośnych. Jeśli natomiast komórka żeina nie jest 
w stanie cofnąć się, albo skutkiem zbyt wielkiego przeładowania 
pyłami węgła (sadz), albo skutkiem tego, że przedostała się całko- 
wicie na powierzchnię zewnętrzną komórek pęcherzyka, pozostaje 
ona w świetle pęcherzyka jako komórka pyłowa. 


Wnioski 


Przebadanie zachowania się tkanki płucnej białych myszek, 
które oddychały atmosferą pyłową (pył węglowy, sadze) przez 
20 min., 60 min., 11/2 godz., 3 i 5 godzin doprowadziło do następu- 
jących wniosków: 

1) Nabłonek pęcherzyków płucnych nie posiada zdolności żer- 
nych, nawet mimo zwiększenia objętości i uwodnienia cytoplazmy 
spowodowanych prawdopodobnie skutkiem zwiększonego prze- 
krwienia czynnego. 

2) Zwiększenie ilości makrofagów (monocytów) krwi i histio- 
cytów w tkance łącznej międzypęcherzykowej świadczy o po- 
drażnieniu i zmobilizowaniu układu komórek zernych w tkance 
płucnej. (Mikrofot. Nr 1 i 2). 

3) Makrofagi zdolne są do przedostawania się do światła pę- 
cherzyków płucnych, wychwytywania nagromadzonych w nich 
pyłów, a następnie do odkładania tych pyłów w przestrzeniach 
międzypęcherzykowych. (Mikrofot. Nr 3 i 4). Makrofagi zatem 
stanowią najbardziej czynny element fagocytarny tkanki płucnej. 

4) Makrofagi po wydostaniu się do światła pęcherzyków płuc- 
nych mogą stawać się tak zwanymi komórkami pyłowymi. 
(Mikrofot. Nr 4). 
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PearoMe 


Iisyuenńie cocroannA aerounoit tram Dez Me, JĘBIIAB- 
WX BANBLICHHHM BOZĘYXOM (YyTOILHAA MbLIb, cama) B TeueHIe 
20 MHH., 60 Miun., 1,5 gen, 3 n 5 UACOB UDUBCIHO KR CIENYIONIAM 
BLIBOTAM : 

1) dnurenni JT2erounpx AALBEOI He o6z3aztaer QParonuTapHBIMI 
CBOIICTBAMH, Wake B CJtrydac YBERIHUCHIA OÓLEMA H DABMKCHHA 
NUTONIA3MK, BLIZBAHNBIX NHOBHIAMYMY, YBEIKMUEHHOI akTHBnolt TH- 
nepMneji. 

2) ANpemgeune KOJHUECTBA MakpoQaroB (MOHOLHATOB) pop, 
a Talike THCTONATOR n COENMHHTEIBHOJ MEKAJILBEOJHApHOH "rann 
CBUJETEJILCTBYET O NOÓYKĄCHMIE M MOOHTH38ALNH darourapnnnx 
KIETOK HMEIIUHXCA B JIETOUHOJ "ann (Mukpopor. Hp 1 m 2). 

3) Makpofariu oGjiazaror CIOCOGHOCTBIO NMPoHHKATŁ B HpocBerT 
JIETOUHbBX AAHbBEOJ, TI OHH 3AXBATHIBAIOT HATDOMO;KĄCHHBIE B HHX 
NBLIMHKA M 3ATEM OTKIIANMBAIOT STH HBLUIAHKHA B ME;KAJILBEOJADHBIX 
IpocTpaHcTBax (MHkpofor. up 3 r 4). Manpodarn crtao ÓBITh, 
HpeącTABJIAIOT coool nauóojee AKTUBHKIA darotrrappnh 3JIEMCHT 
R JIerouH0ii TKaHH. 

4) Makpofarn nocie UpoHHKHOBeNHA B HpocBeT JIeTOUHBIX My- 
3LIDŁKOB MOTYT IIpeEBDATHTECAH B TAK HA3BLIBAEMBIE UBLIBHBIE KIIETKH 
(MAKpofoT. Hp 4). 
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SUMMARY 


The author investigated the behaviour of pulmonary tissue of 
white mice which had been placed in dusty atmosphere (coal dust, 
soot) for 20 min., 60 min., 11⁄2 hour, 3 and 5 hours. The results 
of the investigations lead to the following conclusions: 


1. The epithelium of pulmonary alveoli has no phagocytic 
properties, in spite of their increase in volume and imbibition of. 
water by the cytoplasm, probably caused by an increased active 
hyperaemia. 

2. The increased number of macrophages (monocytes) of 
blood and of histiocytes in the alveolar connective tissue points 
to an irritation and mobilization of the phagocytic system in the 
pulmonary tissue (Microphot. Nr 1 and 2). 

3. The macrophages are able to penetrate into the lumen of 
pulmonary alveoli, where they intercept the accumulated particles 
of dust carrying them away and depositing them in interalveolar 
spaces (Microphot. Nr 3 and 4). Macrophages can be therefore 
regarded as the most active phagocytic element of the pulmonary 
tissue. 

4. Having penetrated into the lumen of the alveoli, macro- 
phages can become the so-called dust-cells (Microphot. Nr 4). 
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